





主  論  文 
 
 
題  名  In vitro activity of sitafloxacin against Mycobacterium 
tuberculosis with gyrA/B mutations isolated in Japan 
 
（日本で分離された gyrA/B 変異結核菌株の in vitroでのｼﾀﾌﾛｷｻｼﾝ活性の評価） 
 
（伊麗娜, 青野昭男, 近松絹代, 五十嵐ゆり子，山田博之, 髙木明子, 御手洗聡） 
 








緒   言 







日本やタイの研究では in vitro の Sfxの Mycobacterium tuberculosis (Mtb)への抗
菌活性は良好と報告されている。しかし、日本では、多量の gyrA/B変異株を用いた、
Sfx の最小発育阻止濃度（MIC）の評価を行った研究は少ない。我々は gyrA/B 変異株
における Sfxの MICと他の FQ系薬剤〔モキシフロキサシン（Mfx）、Lfx、シプロキサ
シン（Cpx）〕の MIC を比較し、さらに Sfx の疫学的カットオフ値（ECOFF）を推定し
た。累積百分比の分布を用いて Sfx の MIC と Mfx,Lfx と Cfx の MIC の比較を行った。 
 
対象と方法 
Mtb 臨床分離株 109 株を療研よりランダムに選択した。うち 73（67％）株は MDR で、
残り 36（33％）株は non-MDR株であった。Non-MDR株のうち 2株はイスコチン（INH）
耐性であった。すべての株に対し INH、RFP感受性試験を行った。Lfx 感受性試験も実
施した。Mtb H37Rv をコントロールとして使用した。それぞれの FQの MICを測定する
ために、各薬剤を 7H9 培地に懸濁し、Sfx、Mfx、Lfxと Cfx含有７H9 培地の最終濃度
をそれぞれ 0.008-8、0016-16、0.03－32、0.03－32µg/mL に設定した。菌量を OD：0.15




結   果 
Sfx、 Mfx、 Lfx、Cfx の近似累積％（50）値は各々0.06、0.25、0.5、0.5 µg/mL で
あった。それぞれの近似累積％（90）値は 1、4、8、16 µg/mL であった。37株の gyrA
変異株に対して Sfx、Mfx、Lfxと Cfxの中央 MIC値はそれぞれ 0.5 (0.25–1 µg/mL), 2 
(1–4 µg/mL), 8 (4–8 µg/mL) と 8 µg/mL (4–16 µg/mL)であった。4 株の gyrB 変異
株の MICは低く、この 4株のうち最も高い MIC はそれぞれ 0.125、0.5、1、1 µg/mL で
あった。H37Rvの MIC は 0.5、0.03、0.5、0.125 µg/mL であった。 
 
109株のうち 37株は gyrA 変異を持ち、変異パターンは D94G、D94A、A90V、D94H、D94N
及び G88A であった。73 株の MDR と 36 株の non-MDR では gyrA 変異株はそれぞれ 30 
(41.1%)と 7 (19.4%) 株であった。全 109株中の 8株は gyrB変異が認められ、変異パ
ターンは A543V、A543T、E540D、R485C、D500A、I552S 及び D577A であった。うち半
分は gyrA にも変異が認められ、この 8 株はすべて MDR であった。GyrB にのみ変異が
認められた株は MIC値の増加が認められなかった。GyrAに 3つの異なる変異コトンが
認められた一つの株の Sfx,Mfx,Lfxと Cfxへの MICはそれぞれ 0.5、4、16、32 µg/mL
であった。 
 
ECOFF はワイルドタイプの菌株の MIC の最高値を使って、感受性株と変異株を区別す
ることができると報告されている。この方法を用いて我々は Sfx、Mfx、Lfxと Cfxの
ECOFFをそれぞれ 0.125、0.5、1、1 µg/mL と設定した。39株の MIC ≥ 2 µg/mL の Lfx
耐性株について、上記の ECOFFを使った場合、Sfxに対し 15% (6/39)、Mfxに対し 13% 
(5/39)、Cfx に対し０％との感受性が示された。Sfx 感受性のある 6 株と Mfx 感受性
のある 5株はすべて MDR であった。 
 
考   察 
MDR-TBの治療に、WHO は Lfx、Mfxとオフロキサシンを推奨している。Sfxの使用は国
外で普及していないため、その有効性に関するデータは少ない。我々は、Mtb の臨床
分離株の Lfx、Mfx、Sfx と Cfx の MIC を測定し、これらの株の QRDR 領域のシーケン
スを行った。我々は in vitro に gyrA/B変異株及び MDR株の Sfx活性を評価した。他
の FQに比べ、Sfxは最も低い MICを示し、また、最も低い ECOFF値が得られた。これ
らの結果より、日本では Sfx は gyrA 変異株や MDR 株に対し効果的な薬剤である可能
性が示唆された。 
 
 
 
 
 
